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MAP kinaseのERK、P38、JNK発現をWestern Blot法にて検討した。またMAP kinase
阻害剤存在下でのタンパク濃度をELISA法にて測定した。（5）NF－FCB及びAP－1の活性
化をgel shift法にて検討した。
（備考）1．論文内容要旨は、研究の目的・方法・結果・考察・結論の順に記載し、2千字
程度でタイプ等で印字すること。
2．※印の欄には記入しないこと。
563
（続　紙）
【結果】
IL－17A　あるいはIL17F　で刺激を行うと非刺激下と比較しIL－6、IL－8、LIF、
MMP－1、MMP－3の著明な産生増加を認めたが、IL－17B、C、D、Eにはこのような作用は
ほとんど認められなかった。（2）このようなIL－17Fの効果は1ng／mlより認められ、
これらは濃度依存性に観察された。（3）IL17Fは、IL－1βあるいはTNトαの共刺激で
IL－6、IL－8、LIF、MMP－1、MMP－3のタンパク産生およびmRNA発現の増強を示し、そ
の効果は特にTNFαとの共刺激において強く認めた。（3）IL17Aと同様にIL17F刺
激でERK、P－38、JNKといったMAPのkinase活性化が誘導され、その効果に大きな差
は認めなかった。またこれらの阻害剤を用いると有意な抑制効果を認めた。
（4）IL－17A刺激と同程度にI1－17F刺激でNF－lCB及びAP－1の活性化を認めた。
【考察】
ヒト大腸筋線維芽細胞においてIL－17familyのうち17Aと17Fに炎症性サイトカイン
やメタロプロテアーゼを誘導する効果を認めた。これらの誘導にはIL17A刺激と同
様にERK、P－38、JNKといったMAP kinaseやNF－lCB、AP－1といった転写因子が関与
しているものと思われ！る。またこれちの誘導作用は17Aあるいは17F単独では炎症の
中心と考えられるTNF－αやILlβと比較すると作用は強くないが、TNF－αやIL－1β
が存在するとその作用は強力なものとなる。炎症生腸疾患患者の炎症粘膜において
17Aの発現が元進していることを我々は報告しており、IL－17Aと同様にIL－17Fが炎
症性サイトカインとしての性格を有することがわかったことより、炎症性腸疾患の病
態形成で17Fも重要な役割を担っているのではないかと考えられる。
【結論】
6つのIL－17サブクラスのなかでも、IL－17FはIL－17Aと同様の刺激効果をしめし
た。IL－17Fは17Aと同様にヒト大腸筋線維芽細胞に対して炎症性サイトカインやメ
タロプロテアーゼを誘導し、IBDの病態形成に関与していると考えられる。
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（学位論文審査の結果の要旨）
炎症性腸疾患を含めた自己免疫異常の関与する病態においてInterleukin（IL）－17の発
現が増強していることが我々の報告を含め報告され、IL－17が慢性炎症の病態形成に関
与すると推察される。しかし、IL－17にはAからFまでの6つのサブクラスからなり、
IL－17A以外に関しては詳細な検討はなされていない。本研究はヒト大腸筋線維芽細胞
を用いて、IL－17ファミリーの生理活性に関して検討したものである。
IL－17FはIL－17Aと同様な炎症性サイトカインとしての性格を有し、IL－6、IL－8、LIF、
MMP－1、MMP－3といった炎症性サイトカインやメタロプロテアーゼを誘導し、IBDの病態
形成に関与していると考えられた。一方、IL－17B、C、D、Eにはそのような作用は認め
なかった。
本研究成果は、炎症性腸疾患の病態形成におけるIL－17ファミリーに関して重要な知見
を与えたものであり、博士（医学）の学位授与に値すると評価された。
（平成　20年　2月14日）
